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Abstract
誗 Nerve growth factor ( NGF ) is one of the most
important active protein acting on the nervous system, it
is applicated widely in ophthalmology, the administration
route includes systemic drug administration and local
drug administration. Compared to systemic drug
administration, local drug administration is targeted, it is
more effective to achieve the necessary concentration in
eyes and it reduces the risk of side effects. Local drug
administration has been a common treatment method in
eye diseases. With the development of administration
route, corresponding pharmacokinetic researches have
received the concern. This review provides a reference for
the study on ophthalmological administration routes and
pharmacokinetics of nerve growth factor.
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摘要
神经生长因子是作用于神经系统最重要的生物活性蛋白
之一,在眼科临床中应用广泛,给药途径包括全身给药及
局部给药。 局部给药具有目标性,相对全身给药能更有效
的达到必要的眼部浓度且减少了发生副作用的风险,已成
为眼科疾病的常见治疗方法。 随着给药途径的不断发展,
相应的药代动力学研究也受到关注。 本综述研究为神经
生长因子在眼科局部给药和药代动力学研究提供参考。
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0 引言
摇 摇 神经生长因子(NGF)是第一个被发现也是最具代表
性的调控神经元存活的神经营养因子家族成员,它由包括
视觉系统细胞在内的多种细胞产生
[1-3]。 NGF 具有神经
元营养和促进轴突生长的双重效应,已较多运用于眼科疾
病的治疗及相关研究,如青光眼、视网膜色素变性、角膜
炎
[4]、前部缺血性视神经病变
[5]、糖尿病视网膜病变
[6]、视
神经挫伤
[7]等。 由于全身给药的非目标性及眼部目标组
织药物浓度的有限性,必要的眼部浓度维持需要全身给予
大剂量药物,由此增加了发生全身副作用的风险,影响了
神经生长因子的应用
[8]。 眼局部用药具有明确的靶组织
性,已成为眼科疾病的常见治疗方法
[9],特别是眼局部注
射方法如玻璃体腔注射能有效提高眼内药物的有效浓度,
能得到较好的治疗效果。 现就神经生长因子在眼科中的
给药途径及药代动力学研究进展进行综述,为神经生长因
子在眼科局部给药和药代动力学研究提供参考。
1 NGF 眼科给药途径
1.1 全身给药途径摇 全身给药途径已经用于治疗一些玻
璃体视网膜病
[10-12]。 但研究表明在治疗眼后段疾病中,
为了通过血眼屏障需要大剂量的全身给药,这增加了全身
副作用的发生
[13]。 NGF 的全身给药途径主要包括肌肉注
射及静脉注射,其中肌肉注射已广泛用于眼科中的视神经
病变及视网膜病变。 如马健利等
[14]研究连续 3wk 每天肌
肉注射 NGF 30滋g 治疗糖尿病性视神经病变,结果发现肌
肉注射鼠神经生长因子组的总有效率为 93% ~ 94% 高于
常规治疗组的 71% ~ 73%。 谢溱等
[15] 报道大鼠 NGF 静
脉注射 32滋g/ kg 后分布半衰期为 0. 330h,消除半衰期为
1. 5h。 大鼠 NGF 肌肉注射32滋g/ kg 后血浆 NGF 浓度达峰
时间为 3. 71h,消除半衰期为 4. 30h,24h 吸收百分率为
69. 1%。 Tria 等
[16]报道大鼠 NGF 静脉注射 35滋g/ kg 的神
经生长因子后测得分布半衰期为 5 ~ 6min,消除半衰期为
2 ~3h。
1.2 局部给药途径
1.2. 1 眼表局部点滴摇 眼表局部点滴是眼科中最常用的
给药途径。 它主要是透过角膜进入眼内组织,由于眼前段
的一些屏障作用,如角膜上皮形成的阻碍液体交换的强大
屏障作用,一滴眼药水中,能够到达眼前段组织的量要少
于 5%,而到达眼后段者则更少甚至没有
[17-20],所以主要
用于眼前段疾病的治疗;在眼后段疾病仍能得到一些效
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治疗角膜炎及青光眼
[21] 的研究,Colafrancesco 等
[22] 报道
用 NGF 滴眼液在治疗青光眼及糖尿病模型中可减少视网
膜神经节细胞的凋亡。
1.2. 2 结膜下注射及筋膜囊下注射摇 结膜下注射及筋膜
囊下注射的药物进入玻璃体内的主要途径是经巩膜扩散
进入眼内。 正常情况下,由于血-眼屏障及玻璃体膜的屏
障作用,使药物难以进入玻璃体并达到有效浓度。 所以结
膜下注射给药主要用于治疗眼前段疾病。 Thomas 等
[23]研
究了曲安奈德筋膜囊下注射后玻璃体的药物浓度,结果显
示筋膜囊下注射后玻璃体内可达到有效的药物浓度,认为
是一种可行的给药方式。 Lambiase 等
[24]曾研究了 NGF 结
膜下注射后眼内组织的药物浓度,发现眼内组织均有不同
程度的升高,但眼后段组织浓度较低。
1.2. 3 球周注射及球后注射摇 球周注射及球后注射的药
物主要是透过巩膜进入眼内,与结膜下注射都为透巩膜给
药方式。 陈乔等
[25]研究了球周注射 80mg 曲安奈德后的
眼内药物浓度,发现房水中药物浓度于第 2wk 达到峰值,
以后逐渐下降,约在第8wk 消失。 玻璃体腔药物浓度随时
间逐渐下降并有显著线性相关,药物可持续近 11wk。
NGF 的球后注射也已进行了相关的研究,如夏清艳等
[26]
研究球后注射 18滋g NGF 治疗视神经萎缩,结果发现球后
注射组有效率为 96.55%,高于肌肉注射组的 74.07%。
1.2.4 玻璃体注射摇 从 1940 年代开始应用于眼科,现已
成为眼科中的常用的给药方式。 玻璃体注射将药物直接
释放到玻璃体腔内,经过不断扩散到达其他眼内组织;视
网膜与玻璃体紧密相接,药物可直接通过玻璃体到达视网
膜,使视网膜很快达到较高的药物浓度;而血视网膜屏障
可阻止大分子及水溶性药物弥散出眼外,使药物在眼内的
停留时间延长。 因此药物玻璃体注射后能在眼后段如视
网膜较快的达到并较长时间的维持有效药物浓度。 如玻
璃体注射抗 VEGF 药(贝伐单抗、雷珠单抗)等。 很多眼
科药物特别是治疗眼后段疾病的药物在进行玻璃体注射
给药的相关研究
[27-33]。 在玻璃体内注射 NGF 治疗眼底疾
病及青光眼的研究已进行了较多的研究,如 Sivilia 等
[34]
报道玻璃体注射 NGF 可减少颈动脉阻塞引起的缺血性视
网膜神经节细胞的凋亡,有效持久的保护视网膜及视
神经。
2 NGF 的药代动力学
2.1 同位素标记示踪法摇 同位素标记示踪法具有灵敏度
高、操作简便、快捷等优点,在研究药物体内分布中常常被
采用。 NGF 属于多肽蛋白质类药物,
125I 标记示踪法是研
究多肽蛋白质类药物药代动力学重要的方法,在 NGF 体
内分布的研究中常被采用。
125I-NGF 的标记方法主要采用
氯胺-T 法,其具有效率高、重复性好、试剂便宜易得,是目
前使用最多的碘标记方法。 在国内外均可见相关报
道
[35,36]。 另一主要标记方法是 Iodogen 法,其具有标记率
高、反应体积小(3mL 水平)、可用低浓度的
125I 原料、对多
肽激素和蛋白质的免疫活性损失小、稳定等优点。 如姜国
华等
[37]用 Iodogen 法标记 NGF 研究小鼠体内药物的吸收、
分布及排泄。 但不论使用何种制备方法,要获得合格的标
记化合物,都必须将反应物经过仔细的分离、纯化。 另外,
一些标记化合物,经过一定时间的存放后,往往会出现不
纯物,而需再纯化。 纯化常用的测定方法有电泳法、高效
液相色谱法(HPLC)、柱色谱法和三氯醋酸(TCA)法等。
放射性标记法的缺点是具有放射性污染。
2.2 免疫分析法摇 生物药物的免疫原性为免疫分析法提
供了依据。 相对于生物分析法,免疫分析法具有更高的特
异性及客观性,且操作更简便。 酶联免疫吸附法(enzyme-
linked immunosorbent assays,ELISA)法是最常用的免疫分
析方法,它采用抗原与抗体的特异反应将待测物与酶连
接,然后通过酶与底物产生颜色反应进行定量测定。 具有
高灵敏度、重复性较好、自动化、非放射性、高效性和适合
批量测定等优点。 随着 ELISA 法技术日渐成熟,应用的范
围也越来越广泛
[38,39]。 在 NGF 的药代动力学中也被采
用
[40]。 但临床待检标本常受溶血、类风湿因子、高浓度非
特异性免疫球蛋白、药物、血液抗凝剂及细菌污染等多种
因素的影响,且 ELISA 法也比较昂贵的缺点,使它的应用
受到一定限制。
2.3 色谱法摇 色谱法(chromatography) 具有高度的特异
性、能精确的定量以及能够同时测定多种受试分析物,在
药物的药代动力学研究中显示出至关重要的作用。 高效
液 相 色 谱 法 ( high performance liquid chromatography,
HPLC)是最常用的色谱法,它在经典液相色谱法的基础
上,引入了气相色谱的理论和试验方法,采用了高效固定
相、高压输送流动相和在线检测技术。 根据不同化学物质
的性质不同,把这些物质用色谱柱的方式分离再进行定性
定量分析。 具有特异性高、灵敏度高、定量精确、分离效率
高、分离速度快等优点。 在我国新药审批实验指导中明确
规定:新药在进行临床前药代动力学实验时分析方法应首
选高效液相色谱法。 高效液相色谱法已大量用于各种药
物药代动力学的研究
[41-44]。 高效液相色谱分析对样品的
预处理要求较高,对操作中注入 HPLC 系统的溶液量也有
一定限制,色谱柱固相和流动相(溶剂)费用较高,要用各
种填料柱,容量小,分析生物大分子有一定困难。 相对于
单纯同位素分析, 检测灵敏度有所降低,重现性稍差;相
对于免疫分析法,回收率和灵敏度也有所降低。
2.4 电泳摇 电泳技术(electrophoretic techniques)在药代动
力学研究中常和其它方法如放射性同位素示踪法联合应
用于生物技术药物的分离、鉴定和定量分析。 广泛应用的
方 法 是 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 ( polyacrylamide gel
electrophoresis,PAGE),PAGE 根据不同蛋白质分子所带电
荷的差异及分子大小的不同所产生的不同迁移率将蛋白
质分离成若干条区带,SDS 是一种阴离子表面活性剂能打
断蛋白质的氢键和疏水键,并按一定的比例和蛋白质分子
结合成复合物,使蛋白质带负电荷的量远远超过其本身原
有的电荷,掩盖了各种蛋白分子间天然的电荷差异。 因
此,SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳(简称 SDS-PAGE)可设法将
电泳时蛋白质电荷差异这一因素除去或减小到可以忽略
不计的程度,常用来鉴定蛋白质分离样品的纯化程度。 具
有较高的分辨率和灵敏度,且设备简单、成本低廉、操作简
单等优点,可用来分离定量分析原型药物及其代谢物,提
高了可靠性,但它有不能检测到小分子水溶性降解代谢物
的缺点。 姜国辉等
[45] 采用同位素示踪结合三氯醋酸
(TCA)沉淀法或 SDS-PAGE 电泳法测定小鼠血浆 NGF 的
浓度。 结果显示静脉注射
125I-NGF 25滋g/ kg,电泳法测得
消除半衰期 t1/2 茁为2.223h,酸沉法为2. 264h。 肌肉注射
125
I-NGF 75,25,10滋g/ kg,电泳法测得消除半衰期 t1/2 茁分别
为 2. 140,2.331,3. 173h,酸沉法测得消除半衰期 t1/2 茁分别
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3 NGF 的全身药代动力学研究
摇 摇 姜国华等
[37]应用放射性同位素示踪法与电泳分离法
相结合的方法研究
125I-NGF 在小鼠体内的吸收、分布和排
泄。 发现静脉注射和肌肉注射
125I-NGF 在小鼠体内的代
谢规律均符合二房室开放模型。 肌肉注射 10,20,40滋g/ kg
3 个剂量达峰时间分别为 0. 71,1. 66,3. 78h,峰浓度分别
为 1. 74ng/ mL,2. 82ng/ mL,4. 23ng/ mL,消除相半衰期分
别为4.83,4.49,4.43h。 肌肉注射10滋g/ kg
125I-NGF 生物
利用度为 52. 7%。 静脉注射
125I-NGF 10滋g/ kg,分布相半
衰期为 0. 13h,消除相半衰期为 3. 68h。
125 I-NGF 分布广
泛,在肾、胃、肠中浓度最高,脑和脊髓最少。 肌肉注射
125I-
NGF 在小鼠体内的排泄以尿排泄为主,48h 尿排出量占给
药量的 65. 5%,而粪排出仅为 7. 9%。 大鼠静脉注射胆汁
有一定的排泄,给药后 24h 胆汁排泄 7. 66%。 黄才国
等
[46]报道小鼠肌肉注射
125I-NGF 25滋g/ kg 的分布半衰期
为 5min,消除半衰期 3. 1h,最高吸收峰时间为 25min。 甲
状腺、血浆、颌下腺、颈上神经节、肾上腺素和肾脏中药物
浓度较高。 肌肉注射
125I-NGF 在小鼠体内排泄很快,大部
分在 24h 内排出,如 24h 排泄累积量达 94. 1%,而其中 8h
排泄累积量就达 80.7%,72h 内小鼠尿粪中的排泄总量约
74%,其中尿内累积排泄量约占90%,而粪便中只占10%。
4 NGF 的眼内药代动力学研究
摇 摇 刘丹宁等
[47]用同位素示踪法(氯胺 T 法标记鼠神经
生长因子)研究了 NGF 玻璃体注射及球周注射两种方法
的眼内药物分布,结果发现玻璃体注射
125I-NGF 30滋g 后
在眼内容物及眼球内壁各组织弥散较快,玻璃体内含量呈
梯度下降,其它眼内组织含量呈正态曲线变化;房水、虹膜
睫状体、视网膜、脉络膜达峰值时间均为给药后 3h,巩膜、
角膜分别为 6,8h,除玻璃体直接注射导致高药物含量外,
视网膜药物含量最高,峰值含量(% ID/ g) 为 118. 32 依
18郾 74;球周注射 NGF 后在眼内各组织药物含量呈正态曲
线变化,药物达眼内峰值时间较慢,除房水在给药后 3h 达
峰值,其他组织均在 6h 达峰值。 视网膜峰值含量(%ID/ g)
为 13. 56 依2. 70。 陈慷等
[48] 用间接酶联免疫吸附试验
(ELISA)研究了大鼠眼玻璃体内注射神经生长因子后的
药代动力学特性,发现在玻璃体内注射 NGF 20滋g 后,在
玻璃体内的消除半衰期(t1/2)为 0. 93h(55. 8min),AUG 为
511. 49滋g/ (L·h)。
5 小结
摇 摇 神经生长因子促进神经元生长、分化、存活,调节视网
膜及视神经的发育分化,对视网膜细胞及视神经具有保护
作用,因此在眼科中应用越来越广泛。 NGF 有多种给药
途径,选择适当的给药途径,既可以提高药物的靶向性、延
长药物作用时间、提高生物利用度,从而增强药物疗效,又
可以减少副作用的发生。 因全身给药途径难达到并维持
眼内有效治疗浓度,而眼局部用药具有明确的靶组织性,
所以近年来 NGF 的眼局部给药已成为热门研究,玻璃体
注射因克服了血眼屏障作用,被认为提供了将药物转运至
靶组织最直接方法并可达到较高的药物浓度,是最有效的
给药途径。 为了更加有效的提高并维持眼内的药物浓度,
眼局部给药特别是玻璃体注射可联合药物缓释装置及载
体,如近些年研究的脂质体、微球体、纤维蛋白胶、高渗透
性膜、纳米粒等,而随着这些给药途径的不断发展,相对应
的药代动力学也受到关注。 NGF 的药代动力学研究中通
常采用的方法为
125I 标记示踪法、ELISA 法、高效液相色谱
法等。 三种方法各有优缺点,使用程度也各不相同,
125I 标
记示踪法因放射性污染逐渐被淘汰,ELISA 法技术日渐成
熟使之应用范围也越来越广泛,而高效液相色谱法分离效
率高且对药物的分离鉴定时不影响受试物的分子结构和
生物活性,可作为研究 NGF 药代动力学的首选方法。
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